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Artículo: Donker AE, Raymakers RA, Vlasveld LT, van Barneveld T, Terink R, Dors N, Brons PP, Knoers NV, Swinkels DW. Practice guidelines for the diagnosis and management of microcytic anemias due to genetic disorders of iron metabolism or heme synthesis. Blood. 2014 Jun 19;123(25):3873-86. PMID: 24665134.

1) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Los defectos en el gen de la ferroportina (SLC40A1) son responsables de cuadros clínicos de anemia sideroblástica o de porfiria según que el defecto determine pérdida o ganancia de función respectivamente.

b) La matriptasa-2 es el único inhibidor directo de la transcripción del gen de la hepcidina.

c) Un dato diferencial entre la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) y la anemia de los procesos crónicos es la capacidad de transporte de hierro (= concentración de transferrina), aumentada en la primera y baja en la segunda.

d) Dado que el transportador de metales divalentes-1 (DMT1) es necesario para la captación del hierro ferroso de los alimentos por parte del enterocito duodenal, en caso de ausencia congénita del mismo el cuadro clínico va a ser de anemia ferropénica severa.
2) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) El autor enumera ocho entidades nosológicas con anemia microcítica hereditaria debidas a defectos mitocondriales en la síntesis del hem o del complejo Fe4-S4. La mitad de estas entidades son debidas a defectos en genes ubicados en el cromosoma X del ADN nuclear.

b) La hipotransferrinemia congénita se parece a la anemia de los procesos crónicos en el sentido de que hay hipotransferrinemia, hiposideremia e hiperhepcidinemia.

c) Las anemias sideroblásticas son debidas a defectos mitocondriales en la síntesis del hem pero no en la síntesis del complejo Fe4-S4.

d) Paciente con anemia normo-microcítica leve, hiperferritinemia, hiposideremia y porcentaje de saturación de transferrina normal o bajo. Si el paciente es un adulto el diagnóstico más probable es de anemia de los procesos crónicos, si es un niño, de aceruloplasminemia.
3) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Con más de 200 pacientes descriptos la enfermedad por ferroportina es una de las causas más frecuentes de anemia microcítica hereditaria por defectos en el metabolismo del hierro o en la síntesis del hem o del complejo Fe4-S4.

b) Paciente con diagnóstico de anemia sideroblástica ligada al X. Es posible que aún utilizando dosis de fosfato de piridoxal por encima de 200 mg/día y aún después de haber eliminado el exceso de hierro, el paciente no responda al tratamiento.

c) Un perfil de hierro (ferremia, capacidad de transporte, ferritinemia) no permite orientarse sobre si un paciente es portador de una anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) o de una hipotransferrinemia congénita.

d) De todas las proteínas responsables de anemias microcíticas hereditarias por defecto en el metabolismo del hierro, en la síntesis del hem o en la biogénesis del complejo Fe4-S4, todas las que determinan cuadro clínico de anemia sideroblástica o de porfiria son de localización mitocondrial, mientras que las otras son de localización citoplasmática.
4) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Mujer joven con anemia sideroblástica y ataxia cerebelosa. La causa más probable es una mutación en el gen ABCB7.

b) De todas las anemias microcíticas mencionadas en este artículo la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) es la que por su clínica y perfil de hierro más se asemeja a una anemia ferropénica.

c) Varón de 20 años con diagnóstico de anemia sideroblástica ligada al X. Dado que se trata de una patología clonal es de esperar una doble población normo y microcítica en el frotis de sangre y en el histograma eritrocitario.

d) Dentro de los pacientes con anemias microcíticas hereditarias por defectos en el metabolismo del hierro o en la síntesis del hem o del complejo Fe4-S4, los que presentan cuadros clínicos de fotosensibilidad o de neuropatía son los que tienen los mayores niveles de saturación de transferrina.
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Respuestas
Artículo: Donker AE, Raymakers RA, Vlasveld LT, van Barneveld T, Terink R, Dors N, Brons PP, Knoers NV, Swinkels DW. Practice guidelines for the diagnosis and management of microcytic anemias due to genetic disorders of iron metabolism or heme synthesis. Blood. 2014 Jun 19;123(25):3873-86. PMID: 24665134.

1) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Los defectos en el gen de la ferroportina (SLC40A1) son responsables de cuadros clínicos de anemia sideroblástica o de porfiria según que el defecto determine pérdida o ganancia de función respectivamente. Incorrecto Son defectos en el gen de la ALA sintetasa-2 (ALAS2) los responsables de cuadros clínicos de anemia sideroblástica ligada al X (3883-1.3) o de protoporfiria eritropoyética (3883-2.7) según que el defecto determine pérdida o ganancia de función respectivamente. Los defectos en el gen de la ferroportina (SLC40A1) también son responsables de cuadro clínicos diferentes según que el defecto determine pérdida (enfermedad por ferroportina) o ganancia (hemocromatosis por ferroportina) de función respectivamente.

b) La matriptasa-2 es el único inhibidor directo de la transcripción del gen de la hepcidina. Incorrecto La matriptasa-2 es el único regulador negativo de la transcripción del gen de la hepcidina, pero su mecanismo de acción no es directo, ya que la matriptasa-2 es una serino proteasa de tipo II de la membrana del hepatocito que sensa la deficiencia de hierro y cliva al activarse el puente glicolipídico de la hemojuvelina que, de co-receptor de la proteína morfogénica ósea, pasa a ser hemojuvelina libre en plasma, con posibilidad de unirse a la proteína morfogénica ósea impidiendo la unión de ésta a su receptor (BMPR) y co-receptor (HJV) en la membrana del hepatocito. En este caso no se activa la vía de transmisión SMAD y no se regula positivamente la transcripción del gen de la hepcidina (HAMP) (3875-1.8).

c) Un dato diferencial entre la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) y la anemia de los procesos crónicos es la capacidad de transporte de hierro (= concentración de transferrina), aumentada en la primera y baja en la segunda. Correcto La capacidad de transporte de hierro (= concentración de transferrina) refleja la avidez del organismo por el hierro, por lo que va a estar aumentada en la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA), con un porcentaje de saturación de la transferrina consecuentemente muy bajo (3878-1.9), mientras que va a estar disminuída en la anemia de los procesos crónicos donde, pese a haber una hiposideremia inducida por la hiperhepcidinemia, no va a haber ferropenia, dado que, por la misma hiperhepcidinemia y degradación consecuente de la ferroportina, el hierro queda "secuestrado" a nivel de enterocitos (desde donde se pierde por descamación), macrófagos y hepatocitos. Por esto en la anemia de los procesos crónicos no hay una avidez aumentada del organismo por el hierro y la capacidad de transporte de hierro (= concentración de transferrina) va a estar disminuída, con un porcentaje de saturación de la transferrina consecuentemente normal.

d) Dado que el transportador de metales divalentes-1 (DMT1) es necesario para la captación del hierro ferroso de los alimentos por parte del enterocito duodenal, en caso de ausencia congénita del mismo el cuadro clínico va a ser de anemia ferropénica severa. Incorrecto El transportador de metales divalentes-1 es uno de los principales importadores de hierro a las células, sea a) directamente desde la luz intestinal al citoplasma del enterocito o b) desde el interior del endosoma invaginado desde la pared celular (con transferrina diférrica unida al receptor de transferrina-1 y en el que, por activación de la bomba de protones con la consecuente acidificación del medio el hierro férrico se ha desprendido de la transferrina, quedado hierro férrico libre que es reducido a ferroso por la ferroreductasa STEAP3) al citoplasma de las demás células, en particular de los eritroblastos. El problema es que esta función importadora de hierro la cumple en forma exclusiva en los eritroblastos pero no en los enterocitos. Los eritroblastos no tienen otra forma de incorporar hierro en la gran cantidad en que lo necesitan para la síntesis de hemoglobina, por lo que va a haber una franca eritropoyesis hierro restricta, pero no exactamente una anemia ferropénica. Porque en el enterocito la absorción del hierro hemínico se hace a través de un receptor no bien definido (HCP1) pero diferente del transportador de metales divalentes-2, e incluso es posible que existan, además, otros mecanismos para incorporar el hierro no hemínico. En consecuencia, el problema no es la incorporación de hierro al organismo sino a los eritroblastos, por lo que va a haber una eritropoyesis hierro restricta severa con anemia microcítica importante a la par de una sobrecarga de hierro con un porcentaje elevado de saturación de la transferrina (que no tiene posibilidad de descargar el hierro) y aumento de la concentración de hierro hepático, ya que el hepatocito tiene mecanismos de absorción especiales para captar el hierro libre en plasma altamente tóxico. Los niveles de hepcidina, debido a la eritropoyesis hierro restricta, están bajos, con el consecuente vaciamiento de hierro desde los macrófagos a través de la ferroportina, por lo que los niveles de ferritina pueden no estar muy aumentados (3882-1.5).
2) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) El autor enumera ocho entidades nosológicas con anemia microcítica hereditaria debidas a defectos mitocondriales en la síntesis del hem o del complejo Fe4-S4. La mitad de estas entidades son debidas a defectos en genes ubicados en el cromosoma X del ADN nuclear. Correcto Las ocho entidades nosológicas son a) cuatro anemias sideroblásticas por defectos en los genes ALAS2 (anemia sideroblástica ligada al X, con pérdida de función), ABCB7 (anemia sideroblástica ligada al X con ataxia), SLC25A38 y GLRX5, y b) cuatro porfirias por defectos en los genes FECH (protorpofiria eritropoyética), ALAS2 (protoporfiria eritropoyética ligada al X, con ganancia de función), UROS (porfiria eritropoyética congénita) y GATA1 (porfiria eritropoyética congénita ligada al X). Las cuatro entidades "ligadas al X" son debidas a defectos en genes ubicados en el cromosoma X (Tabla 2).

b) La hipotransferrinemia congénita se parece a la anemia de los procesos crónicos en el sentido de que hay hipotransferrinemia, hiposideremia e hiperhepcidinemia. Incorrecto En ambas condiciones hay una eritropoyesis hierro restricta, pero por mecanismos fisiopatológicos muy distintos. En la anemia de los procesos crónicos lo primario es el componente inflamatorio, con la consecuente estimulación de la síntesis de hepcidina por la IL6. La hiposideremia es consecuencia directa de la hiperhepcidinemia, y la síntesis de transferrina disminuye a nivel hepático por ser un reactante de fase aguda negativo. En la hipotransferrinemia congénita, por el contrario, lo primario es la hipotransferrinemia severa, con la consecuente incapacidad para incorporar hierro a los eritroblastos en la cantidad importante que éstos necesitan para la síntesis de hemoglobina. Esta franca eritropoyesis hierro restricta va a frenar la síntesis de hepcidina, provocando un incremento de la absorción intestinal de hierro que no sólo va a saturar a la poca transferrina presente, sino que va a circular también como hierro libre, con la consecuente sobrecarga de hierro en tejidos no hematopoyéticos (3881-2.7).

c) Las anemias sideroblásticas son debidas a defectos mitocondriales en la síntesis del hem pero no en la síntesis del complejo Fe4-S4. Incorrecto Hay anemias sideroblásticas que son debidas a defectos en genes relacionados con la síntesis del hem, tales como ALAS2 (anemia sideroblástica ligada al X) (3883-1.3) y SLC25A38, cuyo producto está relacionado con el metabolismo de la glicina o con la síntesis de ALA (3882-2.5), mientras que hay anemias sideroblásticas que son debidas a defectos en genes relacionados con la síntesis del complejo Fe4-S4, tales como ABCB7, cuyo producto es el exportador mitocondrial del complejo Fe4-S4 (anemia sideroblástica ligada al X con ataxia) (3882-2.8) y GLRX5, cuyo producto es esencial para la síntesis del complejo Fe4-S4 (3883-2.2) (Fig. 1). También hay una forma de anemia sideroblástica hereditaria debida a defectos en el gen STEAP3 que codifica para la ferrorreductasa que reduce el hierro férrico a ferroso en los endosomas invaginados en los eritroblastos (3882-1.9)

d) Paciente con anemia normo-microcítica leve, hiperferritinemia, hiposideremia y porcentaje de saturación de transferrina normal o bajo. Si el paciente es un adulto el diagnóstico más probable es de anemia de los procesos crónicos, si es un niño, de aceruloplasminemia. Incorrecto El cuadro hematológico de ambas entidades puede ser bastante parecido, pero la aceruloplaminemia no es una patología que se descubra en la infancia sino hacia la cuarta, quinta década de vida a través de su triada característica: diabetes, degeneración retiniana y patología neurodegenerativa con extrapiramidalismo, síntomas cerebelosos y disfunción mental. La anemia no fue el síntoma de presentación en ninguno de los pacientes descriptos con esta patología (3881-2.2).
3) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Con más de 200 pacientes descriptos la enfermedad por ferroportina es una de las causas más frecuentes de anemia microcítica hereditaria por defectos en el metabolismo del hierro o en la síntesis del hem o del complejo Fe4-S4. Incorrecto Los autores refieren que en la revisión literaria que han hecho la anemia microcítica ha sido reportada raramente en los pacientes con enfermedad por ferroportina (3874-1.6), y en la tabla 2 muestran que la anemia, leve, está presente en un 10 % de los casos y que es más probable en caso de mutaciones con pérdida de función. Por eso me parece más pertinente separar ambas "variantes" de enfermedad por ferroportina en dos entidades clínicamente distintas, a) la "hemocromatosis por ferroportina" debida a mutaciones con ganancia de función, ya que impiden su degradación por la hepcidina (sobrecarga parenquimatosa de hierro con enterocitos y macrófagos vacíos de hierro, lo mismo que ocurre en todas las otras formas de hemocromatosis sean del adulto o juveniles) y b) la auténtica "enfermedad por ferroportina" debida a mutaciones con pérdida de función con imposibilidad de exportar hierro desde enterocitos y macrófagos hacia el plasma, con la consecuente eritropoyesis hierro restricta y anemia microcítica.

b) Paciente con diagnóstico de anemia sideroblástica ligada al X. Es posible que aún utilizando dosis de fosfato de piridoxal por encima de 200 mg/día y aún después de haber eliminado el exceso de hierro, el paciente no responda al tratamiento. Correcto Los pacientes con anemia sideroblástica ligada al X que mejoran su cuadro clínico y grado de anemia con fosfato de piridoxal son aquéllos que tienen mutaciones vecinas al dominio de unión del fosfato de piridoxal a la ALA sintetasa-2. Los autores refieren en la Tabla 2 que los pacientes respondedores son mayoría entre los que presentan anemia sideroblástica ligada al X, pero otras publicaciones señalan que los respondedores representan menos del 50 %. Si un paciente no responde al fosfato de piridoxal aún después de haberle indicado dosis por encima de 200 mg/día y aún después de haber eliminado el exceso de hierro, hay que suponer que tiene la mala suerte de tener mutaciones en sitios alejados del dominio de unión del fosfato de piridoxal, por lo que no responde a este tratamiento (3883-1.9).

c) Un perfil de hierro (ferremia, capacidad de transporte, ferritinemia) no permite orientarse sobre si un paciente es portador de una anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) o de una hipotransferrinemia congénita. Incorrecto El perfil de hierro es muy diferente en ambas condiciones por lo que permite, además de otros parámetros, diferenciar una anemia ferropénica refractaria al hierro de una hipotransferrinemia congénita. En la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) la hiperhepcidinemia provoca hiposideremia que, asociada a una hipertransferrinemia producto de la gran avidez del organismo por el hierro, determina una franca disminución del porcentaje de saturación de la transferrina (< 10 %), mientras que en la hipotransferrinemia congénita la hipohepcidinemia, consecuencia de la eritropoyesis hierro restricta, provoca una hipersideremia que supera la capacidad de transporte de la transferrina, saturándola al 100 %. Del mismo modo la deficiencia de hierro de la IRIDA se manifiesta a través de una normo-hipoferritinemia (en general menos severa de lo esperable por el cuadro clínico), mientras que la sobrecarga de hierro de una hipotransferrinemia congénita se evidencia a través de una hiperferritinemia (3878-2.8) (3881-2.7) (Tabla 2).

d) De todas las proteínas responsables de anemias microcíticas hereditarias por defecto en el metabolismo del hierro, en la síntesis del hem o en la biogénesis del complejo Fe4-S4, todas las que determinan cuadro clínico de anemia sideroblástica o de porfiria son de localización mitocondrial, mientras que las otras son de localización citoplasmática. Incorrecto Aunque en la mayoría de los casos esto es cierto, hay un paciente descripto con anemia sideroblástica debida a defecto de la ferrorreductasa STEAP3 localizada en los endosomas de los eritroblastos con función de reducir el hierro férrico liberado desde la transferrina diférrica a ferroso para que el transportador de metales divalentes-1 lo pueda hacer atravesar la membrana del endosoma (3882-1.9). Igualmente se ha descripto un paciente con cuadro clínico de porfiria eritropoyética congénita en el que el defecto radica en el factor de transcripción GATA1, regulador a nivel nuclear de la síntesis de uroporifinógeno III sintasa (3884-1.3).
4) Indique cuál de las siguientes cuatro aseveraciones es la única correcta:


a) Mujer joven con anemia sideroblástica y ataxia cerebelosa. La causa más probable es una mutación en el gen ABCB7. Incorrecto La anemia sideroblástica ligada al X con ataxia es, por su patrón de herencia, una patología descripta en 17 varones y solamente en 5 mujeres, en éstas seguramente por una inactivación sesgada del X, pero ninguna de estas mujeres presentaba cuadro neurológico, por lo que en el caso descripto es posible que la patología hematológica y la neurológica no tengan una causa común (3882-2.9).

b) De todas las anemias microcíticas mencionadas en este artículo la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) es la que por su clínica y perfil de hierro más se asemeja a una anemia ferropénica. Correcto La anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) es una anemia microcítica severa con franco componente ferropénico demostrable por hiposideremia, hipertransferrinemia y porcentaje de saturación de la transferrina muy bajo. Lo único que puede llamar la atención respecto a que no se trata de una anemia ferropénica común es el dosaje de ferritina, que suele ser normal o al menos no tan bajo como sería de esperar. Incluso también hay refractariedad al hierro oral tanto en IRIDA como en caso de anemias ferropénicas debidas a enfermedad celíaca, infección por Helicobacter pylori o gastritis atrófica autoinmune (3878-1.9). Por el contrario, el dosaje de hepcidina va a ser bajo en la anemia ferropénica y alto en la anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA), por lo que una combinación de porcentaje de saturación de la transferrina bajo con hepcidina elevada es específico de IRIDA (3878-2.8).

c) Varón de 20 años con diagnóstico de anemia sideroblástica ligada al X. Dado que se trata de una patología clonal es de esperar una doble población normo y microcítica en el frotis de sangre y en el histograma eritrocitario. Incorrecto Una doble población normo y microcítica en el frotis de sangre y en el histograma eritrocitario es esperable en mujeres portadoras de mutaciones del gen ALAS2 en forma heterocigota (3883-1.7), pero al tener los varones un solo cromosoma X (y por consiguiente un solo gen ALAS2) el defecto está presente en todas las células y no se observa doble población. En caso de encontrar en un paciente varón una doble población eritrocitaria (normocítica y, en este caso, macrocítica) y sideroblastos en anillo en médula ósea, el primer diagnóstico en el que hay que pensar es en una anemia refractaria con sideroblastos en anillo (SARS), algo semejante a la doble población neutrófila normogranular e hipogranular que se encuentra en los pacientes con sindromes mielodisplásicos.

d) Dentro de los pacientes con anemias microcíticas hereditarias por defectos en el metabolismo del hierro o en la síntesis del hem o del complejo Fe4-S4, los que presentan cuadros clínicos de fotosensibilidad o de neuropatía son los que tienen los mayores niveles de saturación de transferrina. Incorrecto La concomitancia de cuadro dermatológico (fotosensibilidad) o neuropatía en los pacientes con anemias microcíticas hereditarias por defectos en el metabolismo del hierro o en la síntesis del hem o del complejo Fe4-S4 es de gran orientación diagnóstica. Pero los pacientes con concomitancias dermatológicas (protoporfiria eritrocitaria y porfiria eritropoyética congénita) y neurológicas (anemia sideroblástica ligada al X con ataxia y aceruloplaminemia) son los únicos, junto con los pacientes con anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA), que presentan porcentajes de saturación de transferrina normales o bajos, mientras que todos los demás los presentan elevados (Tabla 2).
